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Multivariate statistische modellering van het
farmaceutisch nat granuleer en tabletteer proces
Tabletten worden geproduceerd door poedermengsels, die bestaan uit een
geneesmiddel en één of meerdere hulpstoffen zoals vulmiddelen en uiteenvalmiddelen,
in een matrijs onder hoge druk samen te persen. Om een grote hoeveelheid tabletten
in een keer te produceren worden rondloper tablettenpersen gebruikt, die een half
miljoen tabletten per uur kunnen maken. Helaas kunnen de poedermengsels meestal
niet direct in de tablettenpers worden verwerkt omdat ze slecht de matrijs in stromen en
weinig binding geven zodat de tabletten na het persen meteen weer uit elkaar vallen.
Verder kan er ontmenging optreden tussen grote en kleine deeltjes waardoor de
verdeling over het gehele mengsel niet meer gelijk is. Daarom ondergaan de
poedermengsels een voorbewerking: het granuleren. Bij het nat granuleren wordt in een
grote mixer een opgelost bindmiddel aan het mengsel toegevoegd. Hierdoor plakken
de poederdeeltjes aan elkaar waardoor er grotere deeltjes ontstaan (de granules) die
van elke component in het mengsel de juiste hoeveelheid bevatten. De granules worden
gedroogd en vervolgens tot tabletten geperst. Door het granuleren worden de
stromings- en bindingseigenschappen van het poedermengsel verbeterd en kan er
geen ontmenging meer optreden.
Wanneer in de farmaceutische industrie een tablet wordt ontwikkeld voor een nieuw
geneesmiddel is het gedrag van het nieuwe tabletmengsel tijdens het granuleren niet
bekend. In de ontwikkelingsfase is er vaak maar weinig van het nieuwe geneesmiddel
beschikbaar om te experimenteren. Het is dus van belang dat er al enige kennis is over
hoe het mengsel met het nieuwe geneesmiddel zich tijdens het granuleren zal
gedragen.
Het onderzoek in dit proefschrift richt zich op het modelleren van het proces van nat
granuleren en tabletteren (kalibratie). Het doel van een kalibratie is het maken van een
wiskundige model tussen de instellingen van het proces (predictors) en de uitkomst van
het proces (respons). De samenstelling en de eigenschappen van het mengsel behoren
ook tot de instellingen van het proces. De predictors worden gebruikt om de respons
te kunnen voorspellen. Bij multivariate kalibratie worden meerdere predictors
gecombineerd om zo tot een beter model te komen. De onderlinge relatie tussen de
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predictors wordt gebruikt om extra informatie over het proces te krijgen. 
In dit proefschrift wordt getracht een model te maken dat de relatie beschrijft tussen
de omstandigheden van het granuleerproces (predictors) en de kwaliteit van d
tabletten (respons). De kwaliteit van de tabletten wordt hier uitgedrukt door een drietal
eigenschappen: de breukvastheid (de kracht die nodig is om een tablet te breken), de
uiteenvaltijd (de tijd nodig om tablet in water uiteen te laten vallen) en de uitwerpkracht
(kracht nodig om tablet uit de matrijs de duwen). Het model geeft voorspellingen voor
de respons op grond van de instellingen van het proces. Andersom kan het model
worden gebruikt om instellingen van het proces te vinden waarbij een optimale (zo goed
mogelijk) waarde voor de respons wordt verkregen. Dit laatste noemen we het
optimaliseren van het proces.
Om een model te maken worden experimenten uitgevoerd volgens een bepaalde
proefopzet. Deze proefopzet stelt de instellingen van het proces vast. Bij de
verschillende instellingen van de procesvariabelen worden tabletten gemaakt, en de
tableteigenschappen worden gerelateerd aan de instellingen van het proces. Om zoveel
mogelijk informatie uit zo weinig mogelijk experimenten te halen is het belangrijk de
proefopzet goed te kiezen.
Er zijn verschillende kalibratiemethoden die worden gebruikt om een model te
maken. De standaard methoden geven problemen als de predictors van elkaar
afhankelijk zijn, zoals de lengte en het volume van een poederdeeltje. Er zijn daarom
nieuwe kalibratiemethoden gebruikt die geen problemen hebben met onderlinge
afhankelijkheid van de predictors. De kwaliteit van een model wordt getest door de
voorspellingen van de respons te vergelijken met de gemeten waarden. Het verschil
tussen de gemeten tableteigenschap en de voorspelde waarde is een maat voor hoe
goed het model is. Hoe kleiner dit verschil is, des te beter is het model.
In het eerste deel van het proefschrift wordt een poedermengsel van lactose,
maiszetmeel en een bindmiddel gegranuleerd met 0, 5 of 50% van verschillende
geneesmiddelen. Het doel is modellen te maken die de granulaat- en
tableteigenschappen beschrijven afhankelijk van fysische eigenschappen van de
nieuwe geneesmiddelen, zoals de oplosbaarheid of deeltjesgrootte. Omdat er geen
reeks stoffen bestaat waarbij slechts één eigenschap verschilt, is een multivariate
strategie gebruikt om het ffect van fysische eigenschappen van de geneesmiddelen
op het proces en op de granulaat- en tableteigenschappen te bestuderen.
De keuze van geneesmiddelen waarmee het model w rdt gemaakt is belangrijk voor
de kwaliteit van het model. Dit is gedaan door van een grote groep geneesmiddelen
verschillende fysische eigenschappen te bepalen die belangrijk worden geacht in het
proces. Een probleem is de grote hoeveelheid eigenschappen die ook nog van elkaar
afhankelijk zijn zoals de gemiddelde deeltjesgrootte van de stoffen en de
stromingseigenschappen. Met een wiskundige methode (principale componenten
analyse) zijn enkele nieuwe eigenschappen berekend, die onafhankelijk zijn van elkaar,
maar fysisch gezien niets voorstellen. Met slechts enkele van deze nieuwe
eigenschappen worden de geneesmiddelen bijna net zo goed gekarakteriseerd als met
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de grote groep afhankelijk eigenschappen. De geneesmiddelen voor het model zijn
gekozen op grond van een grote spreiding in de nieuwe eigenschappen. De gekozen
geneesmiddelen moeten representatief zijn voor de gehele groep van geneesmiddelen
waarvoor het model moet gelden.
Omdat de gekozen modelgeneesmiddelen sterk van elkaar verschillen wat betreft de
oplosbaarheid en deeltjesgrootte, is het niet mogelijk steeds dezelfde hoeveelheid
water toe te voegen tijdens het granuleren. In het ene geval wordt het granulaat te nat
waardoor er grote klonten ontstaan, en in het andere geval zijn de deeltjes nog
nauwelijks aan elkaar gebonden. Er is een robuuste hoeveelheid water gedefinieer
waarbij er voldoende binding tussen de deeltjes heeft plaatsgevonden, maar nog geen
overbevochtigng optreedt. Deze robuuste hoeveelheid is bepaald door het vermogen
van de granulator te meten dat nodig is om de mengarm met dezelfde snelheid rond te
laten gaan terwijl er continu water wordt toegevoegd aan het mengsel. De
vermogensmeting levert een karakteristieke curve die uit vijf verschillende fasen
bestaat, waarvan begin- en ei dpunt per geneesmiddel verschillen. Veel onderzoeken
gaven aan dat de hoeveelheid water die overeenkomt met de derde fase bruikbare
granulaten oplevert. De hoeveelheid water die nodig is om het midden van de derde
fase te bereiken is daarom genomen als de robuuste hoeveelheid water. Voor alle
modelgeneesmiddelen geldt dat bij die hoeveelheid water nog geen overbevochtiging
heeft plaatsgevonden, maar er al wel voldoende binding bestaat tussen de deeltjes. De
robuuste hoeveelheid, die voor alle modelgeneesmiddelen verschilt, is gerelateerd aan
de fysische eigenschappen van de stoffen. Een geneesmiddel dat een groot oppervlak
heeft, wat kan komen doordat de de ltjes poreus of klein zijn, kan veel water opnemen
voordat er overbevochtiging optreedt. Als een geneesmiddel gemakkelijk oplost in het
water, verdwijnt een deel van het oppervlak, en kan er minder water worden
toegevoegd.
De poedermengsels met 0, 5 of 50% geneesmiddel zijn gegranuleerd met twee
verschillende hoeveelheden water, de robuuste hoeveelheid en de hoeveelheid die
overeenkomt met het begin va  de derde fase van de curve van de vermogensmeting.
Op deze manier is bekeken wat het effect van het geneesmiddel is bij een lage dosering
(5%) en bij een hoge dosering (50%). Er zijn modellen gemaakt om voorspellingen te
doen over de granulaat- en tableteigenschappen wanneer er nieuwe geneesmiddelen
gebruikt gaan worden in het lactosemengsel. De modellen zijn ook gebruikt om het
effect van de fysische eigenschappen van de geneesmiddelen op de granulaat- e
tableteigenschappen te bestuderen. Een multivariate kalibratiemethode is gebruikt om
modellen te maken met de fysische eigenschappen van de geneesmiddelen als
predictors en de granulaat- en tableteigenschappen als respons. 
Bestudering van de modellen heeft geleid tot de volgende conclusies. Al  r meer
water aan het poedermengsel wordt toegevoegd, neemt de gemiddelde granulegrootte
toe, wordt de stroming beter en de uiteenvaltijd van de tabletten langer. Als er 50%
geneesmiddel in het mengsel zit is het effect van het geneesmiddel op  granulaat-
en tableteigenschappen groot, terwijl bij slecht  5% geneesmiddel het effect maar klein
is. De gemiddelde granulegrootte neemt toe als de geneesmiddelen goed in water
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oplossen en grote deeltjes hebben. Er is tevens een belangrijke interactie gevonden
tussen de oplosbaarheid van het geneesmiddel en de hoeveelheid toegevoegd water.
Dit betekent dat het verschil in granulegrootte tussen oplosbare en onoplosbare stoffen
toeneemt als er meer water wordt toegevoegd. Als er weinig water wordt toegevoegd
is de breukvastheid afhankelijk van de tabletteerbaarheid van het pure geneesmiddel.
Als er meer water wordt toegevoegd verschuift de breukvastheid naar het niveau van
het standaard mengsel zonder geneesmiddel. De uiteenvaltijd van de tabletten wordt
korter als het geneesmiddel een groot oppervlak heeft.
De conclusies uit dit onderzoek kunnen worden gebruikt in de praktijk om op een
snelle manier het granuleerproces voor een nieuwe geneesmiddel in het mengsel van
lactose en maiszetmeel te optimaliseren. De hoeveelheid water die moet worden
toegevoegd, kan worden voorspeld, en ook de eigenschappen van het granulaat en de
tabletten die met het nieuwe geneesmiddel gemaakt worden.
In het tweede deel van het onderzoek is aandacht besteed aan de manier waarop het
gehele granuleer- en tabletteerproces gemodelleerd moet worden. Het gehele proces
bestaat namelijk uit twee stappen, de granuleerstap en de tabletteerstap. De stappen
zijn met verschillende modellen te beschrijven. Voor de eerste stap zijn de
procesvariabelen zoals de granuleertijd, de hoeveelheid water die wordt toegevoegd
en de samenstelling van het mengsel als predictors gebruikt. De
granulaateigenschappen zijn als respons genomen. Er kan een model worden gemaakt
tussen de predictors en de granulaateigenschappen. Van het granulaat worden
vervolgens tabletten geslagen. Er zijn nu andere proc svariabelen van belang zoals de
tabletterkracht. Voor de tweede stap zijn de tableteigenschappen als respons
genomen, en de predictors zijn de procesvariabelen van de tweede stap, maar ook de
predictors voor de eerste stap hebben invloed op de tableteigenschappen. Als de
eerste stap van het proces is uitgevoerd, kunnen de granulaateigenschappen ook als
predictors worden gebruikt voor het beschrijven van de tabletten. In het tweede deel
van dit proefschrift is uitgegaan van een tabletmengsel dat bestaat uit de vulmiddelen
microkristallijne cellulose (MCC) en mannitol en een bindmiddel HPC. Bij deze
experimenten zijn geen geneesmiddelen in het tabletmengsel gebruikt.
In eerste instantie zijn de granulaat- en tableteigenschappen van bovengenoemd
mengsel beschreven met verschillende modellen waarbij de procesinstellingen en de
mengselsamenstelling als predictors zijn gebruikt. De breukvastheid en de uiteenvaltijd
nemen toe als er minder MCC in het mengsel zit. Als er met een grotere kracht
geslagen wordt, nemen de breukvastheid en de uiteenvaltijd ook toe. De uitwerpkracht
neemt af als er meer MCC en water wordt gebruikt. Helaas zijn niet alle
tableteigenschappen optimaal bij dezelfde samenstelling van het mengsel of bij
dezelfde procesomstandigheden. Er is daarom gezocht naar verschillende instellingen
van het proces waarbij alle tableteigenschappen aan een bepaald criterium voldoen.
Bij deze instellingen worden tabletten geproduceerd met voldoende breukvastheid, die
snel uiteenvallen, en eenvoudig uit de matrijs te verwijderen zijn.
Vervolgens is het tweestaps proces met twee modellen beschreven. Het eerst
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model gebruikt de procesvariabelen van beide processtappen en de samenstelling van
het mengsel om de tableteigenschappen te beschrijven. Dit model moet worden
gebruikt aan het begin van het proces om de juiste instelling voor de procesvariabelen
en mengselsamenstelling te vinden. Als er veranderingen in de granuleerstap
plaatsvinden, er moet bijvoorbeeld minder bindmiddel gebruikt worden, dan wordt het
eerste model gebruikt om te bepalen hoe de andere mengselcomponenten en de
procesinstellingen aangepast moeten worden zodat de tabletten de juist
eigenschappen behouden. Het tweede model gebruikt de granulaateigenschappen
zoals de deeltjesgrootteverdeling, stromings- en volume eigenschappen om de
voorspellingen van de tableteigenschappen te verbeteren. Het tweede model wordt
gebruikt in de dagelijkse produktie. Als er twee maal op dezelfde manier een granulaat
wordt gemaakt, zullen de granulateigenschappen toch verschillen door niet bedoelde
externe factoren. Dit verschil in granulaateigenschappen werkt door naar de tabletten.
Met behulp van het tweede model is een controleschema ontwikkeld voor de tweede
stap van het proces, het tabletteren. Dit schema geeft voorspellingen voor de
tableteigenschappen bij verschillende instellingen van de procesvariabelen voor de
tweede stap, zoals de tabletteerkracht. Met dit schema kan een bepaalde instelling voor
de procesvariabelen van de tweede stap worden gekozen om tabletten te maken die
voldoen aan gespecificeerde eisen.
Om de interpretatie van de modellen te verbeteren wo dt voor het tweede model een
multiblok kalibratiemethode gebruikt. De granulaateigenschappen worden apart van de
procesinstellingen en mengselsamenstelling beschouwd. Als de tableteigenschappen
een onverwachte afwijking vertonen, kan middels het multiblok model direct worden
ontdekt of dit komt van verkeerde procesinstellingen of dat het granulaat afwijkende
eigenschappen had. Twee verschillende methoden om een multiblok model te maken
zijn met elkaar vergeleken. Eén methode lev rde slechte resultaten als de predictors
in de verschillende blokken van elkaar afhankelijk zijn. Deze methode kan daarom niet
worden gebruikt voor het granuleerproces omdat de granulaateigenschappen
afhankelijk zijn van de mengselsamenstelling en de procesinstellingen voor de eerste
stap.
Tot slot is er nog gekeken naar een nieuw multiblok model waarin rekening wordt
gehouden met de hiërarchische structuur van het proces. Het model bestaat uit vier
blokken. In het eerste blok zitten de mengselsamenstelling en de procesinstellingen
voor de eerste processtap die bekend zijn aan het begin van het proces. Het tweede
blok bevat de granulaateigenschappen die afhankelijk zijn van het eerste blok. Het
derde blok bevat de tableteigenschappen die van de eerste twee blokken afhankelijk
zijn. Het vierde blok bevat de procesinstellingen voor de tweede stap die alleen van
invloed zijn op de tableteigenschappen. De granulaat- en tableteigenschappen worden
met dit model voorspeld. Indien de granulaateigenschappen na de eerste stap bekend
zijn, hoeven ze niet meer voorspeld te worden maar kunnen ze gebruikt worden om de
tableteigenschappen te voorspellen. Voorspellingen voor de tableteigenschappen met
het model kunnen dus worden uitgevoerd indien de granulaateigenschappen bekend
zijn, maar ook als ze nog niet bekend zijn (voor de granuleerstap). Voor het ontwikkelen
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van het model zijn de granulaateigenschappen altijd nodig. De eigenschappen van dit
multiblok model zijn bekeken. Het model levert vergelijkbare voorspellingen voor d
tableteigenschappen als de vorige modellen, maar de voorspellingen voor de
granulaateigenschappen zijn niet goed. Het hiërarchische multiblok model kan wel
gebruikt worden om het gehele tweestaps proces in z’n geheel te bestuderen, maa
voor controle van het gehele proces is het beter verschillende modellen voor de
granulaateigenschappen en de tableteigenschappen te gebruiken.
Een combinatie van het controleschema en de multiblok kalibratiemethode voor het
tweede model kan direct in de industriële praktijk worden toegepast. De tweestaps
aanpak met een controle schema voor de laatste stap kan worden uitgebreid naa
andere tweestaps of meerstaps processen. De multiblok modellen zouden dan gebruikt
kunnen worden voor het opsporen van fouten in het proces. Als het uiteindelijke produkt
onverwachte afwijkingen vertoont kan middels het multiblok model direct worden
opgespoord waar in het proces de fout is opgetreden.
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